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Abkurzungsverzeichnis

ADT Androgendeprivationstherapie

ARPI Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitoren

ATM Ataxia Telangiectasia Mutated

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften

BRCA1 BReast CAncer 1

BRCA2 BReast CAncer 2

BRIP1 BRCA1-Interacting Protein 1

CDK12 Cyclin-Dependent Kinase 12

CHEK2 CHEckpoint Kinase 2

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DNA Desoxyribonukleinsaure

EMA European Medicines Agency

FANCA Fanconi ANaemia, Complementation group A
FDA Food and Drug Administration

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

HDAC2 Histone DeACetylase 2

HRD Homologe Rekombinationsdefizienz

HRR Homologe Rekombinationsreparatur

ISUP International Society of Urological Pathology
mCRPC metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

mHSPC metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom



nmCRPC nichtmetastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
NGS Next Generation Sequencing

PALB2 Partner And Localizer of BRCA2

PARPI Poly(ADP-Ribose)-Polymerase-Inhibitoren

PCa Prostatakarzinom

PSA Prostataspezifisches Antigen

RKI Robert-Koch-Institut

rPFS radiologisch progressionsfreies Uberleben

uiCC Union Internationale Contre la Cancer



1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist mit etwa 1,4 Millionen neuer Diagnosen die am
zweithaufigsten diagnostizierte bosartige Erkrankung sowie die funfthaufigste
Todesursache bei Krebserkrankungen unter Mannern weltweit (Sung et al., 2021). Mit
voraussichtlich iber 300.000 Neuerkrankungen in den Vereinigten Staaten fur das Jahr
2025 bleibt das Prostatakarzinom dort die mit Abstand haufigste Krebserkrankung sowie
die zweithaufigste Todesursache bei Krebserkrankungen unter Mannern (Siegel et al.,
2025). In 48 von 185 Landern ist das Prostatakarzinom die haufigste krebsbedingte
Todesursache bei Mannern (Sung et al., 2021). In Deutschland wurden in den Jahren
2019-2020 83 % der Erstdiagnosen in den UICC-Stadien I-lll gestellt, in welchen das
relative 5-Jahres-Uberleben bei Uber 99 % liegt. Daneben betragt das 5-Jahres-
Uberleben bei Erstdiagnose im UICC-Stadium IV nur 54 % (RKI, 2023). Insbesondere fiir
Patienten mit einem metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC)

besteht eine schlechte Prognose (Moreira et al., 2017; Shore et al., 2021).

Stellt sich nach auffalliger digital-rektaler Tastuntersuchung, erhohtem PSA-Wert oder
auffaligem PSA-Anstieg der Verdacht auf ein Prostatakarzinom, sollte eine Prostata-
Stanzbiopsie zur Diagnosesicherung erfolgen (AWMF S3-Leitlinie Prostatakarzinom
2024). Bestatigt sich in der Stanzbiopsie der Verdacht, wird mittels PSA-Wert, Gleason-
Score und klinischem Tumorstadium eine Risikostratifizierung in Niedrig-, Mittel- und
Hochrisiko-Gruppen nach D’Amico vorgenommen, welche dann in der weiteren

Therapieplanung berucksichtigt wird (D’Amico et al., 1998).

Die Behandlung des nichtmetastasierten lokalen Prostatakarzinoms unterscheidet sich
von der des rezidivierten sowie der des metastasierten Prostatakarzinoms. Beim
nichtmetastasierten Prostatakarzinom kommen eine Operation, eine Bestrahlung sowie
eine primare hormonablative Therapie als Therapieoptionen in Betracht. Bei der
Behandlung des metastasierten Prostatakarzinoms unterscheidet man wiederum
zwischen der des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) und der

des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC). Beim mHSPC



kommt dabei primar eine Androgendeprivationstherapie (ADT) im Sinne einer
chirurgischen Kastration (bilaterale Orchiektomie) oder chemischen Kastration durch
Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Agonisten oder -Antagonisten zum Einsatz,
welche mit weiteren antiandrogenen Substanzen, wie dem selektiven CYP17A1-Inhibitor
Abirateron oder Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitoren (ARPI) (z.B. Apalutamid,
Enzalutamid, Darolutamid), und einer Chemotherapie (Docetaxel) kombiniert werden
konnen (AWMF S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2024).

Kommt es trotz ADT und hierunter bestehenden Testosteronspiegeln < 50 ng/ml zu einem
biochemischen und/oder bildgebendem Progress, liegt ein metastasiertes
kastrationsresistentes  Prostatakarzinom (mCRPC) vor (AWMF  S3-Leitlinie
Prostatakarzinom 2024). Dieser Krankheitsverlauf ist bei 10-20 % der Patienten in einem
Zeitraum Uber 5 Jahren zu beobachten (Kirby et al., 2011).

Beim nichtmetastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (hnmCRPC) wird in der
aktuellen AWMF-S3-Leitlinie aufgrund der biologischen Heterogenitat mit
kastrationsresistenten und mdoglicherweise noch hormonsensitiven Tumorzellen eine
FortfGhrung der ADT sowie das Anbieten einer Therapie mit einem Androgenrezeptor-
Signalweg-Inhibitor (ARPI) empfohlen, wohingegen beim mCRPC vor Beginn einer
systemischen Therapie zum Nachweis oder Ausschluss einer homologen
Rekombinationsdefizienz (HRD) eine Sequenzierung von Genen der homologen DNA-
Rekombination (homologe Rekombinationsreparatur (HRR)) erfolgen soll (AWMF S3-
Leitlinie Prostatakarzinom 2024).

Hierzu gehoren die HRR-Gene ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA,
HDAC?Z2 und PALBZ2, in welchen sowohl eine Keimbahnmutation als auch eine somatische
Mutation im Tumorgewebe vorkommen kann. In Abhangigkeit des untersuchten Gewebes
(Primartumor oder Metastase) konnen in 19-33 % der Prostatakarzinome Mutationen in
Genen zur DNA-Reparatur gefunden werden, wobei BRCA-2-Mutationen am haufigsten
zu finden sind (Abeshouse et al., 2015; Abida W. et al., 2017; Robinson et al., 2015; Taylor
et al., 2010).

Diese bieten einen Ansatz zur Therapie mit Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-

Inhibitoren (PARPi), wie beispielsweise Olaparib (Lynparza®). Nachdem in der



PROfound-Studie bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom mit
Krankheitsprogress unter Behandlung mit Abirateron oder Enzalutamid sowie Nachweis
einer HRR-Mutation eine signifikante Verlangerung des radiologisch progressionsfreien
Uberlebens (rPFS) und der medianen Gesamtiiberlebenszeit unter Olaparib gezeigt
werden konnte, wurde dieses im Mai 2020 von der FDA (Food and Drug Administration)
und im November 2020 von der EMA (European Medicines Agency) als Monotherapie
beim mCRPC unter Progress nach Therapie mit einem ARPI zugelassen (de Bono et al.,
2020). Da in der PROfound-Studie insbesondere Patienten mit einer BRCA1- oder
BRCA2-Mutation von einer Therapie mit Olaparib profitierten, erfolgte die Zulassung
durch die EMA zunachst auf dieses Patientenkollektiv beschrankt. In weiteren
Untersuchungen derselben Arbeitsgruppe konnte auch fur andere HRR-Alterationen eine
signifikante Verlangerung des rPFS gezeigt werden (Hussain et al., 2020). Die Zulassung
durch die FDA von Olaparib zur Therapie des mCRPC erfolgte auch fur weitere HRR-
Mutationen (ATM, BRCA1, BCRA2, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL,
PALB2, RAD51B/C/D, RAD54L). Nebenwirkungen nach CTCAE-Schweregrad > 3
konnten in der PROfound-Studie unter Olaparib bei 51 % gegenuber 38 % in der
Kontrollkohorte beobachtet werden. Davon traten als haufigste Nebenwirkungen
unabhangig des Schweregrades Anamie (46 %), Ubelkeit (41 %), Fatique/Asthenie (41
%), verminderter Appetit (30 %), Durchfall (21 %), Erbrechen (18 %) und Obstipation (18
%) auf. Aufgrund von Nebenwirkungen musste in 45% der Behandlungen die Therapie
mit Olaparib pausiert werden, in 22 % die Dosierung reduziert werden und in 18 % die
Behandlung beendet werden. In 4 % kam es zu Todesfallen im Rahmen von

Nebenwirkungen unter der Therapie mit Olaparib (de Bono et al., 2020).

Auf Basis der PROpel-Studie, bei welcher eine signifikante Verlangerung des rPFS (25,0
vs. 16,4 Monate) sowie der Gesamtuberlebenszeit (42,1 vs. 34,7 Monate) unter
Abirateron (+Prednison/Prednisolon) in Kombination mit Olaparib gegenuber Abirateron
(+Prednison/Prednisolon) und Placebo gezeigt werden konnte, erfolgte die Zulassung von
Olaparib zur Behandlung des mCRPC als Kombinationstherapie mit Abirateron
(+Prednison/Prednisolon) bei Patienten mit mCRPC mit BRCA-Mutation durch die FDA
im Mai 2023 (Saad et al., 2023). Schwere Nebenwirkungen mit CTCAE-Schweregrad > 3
traten in der Abirateron/Olaparib-Kohorte mit 47,2 % gegenuber 38,4 % in der



Abirateron/Placebo-Kohorte auf (Saad et al., 2023). Durch die EMA erfolgte die Zulassung
fur Patienten mit mCRPC auch ohne Nachweis einer BRCA1/2-Alteration, sofern noch
keine Behandlung mit ARPI erfolgt sowie ,eine Chemotherapie klinisch nicht indiziert® ist,
wobei die die Bezeichnung ,klinisch nicht indiziert® nicht einheitlich festgelegt wurde
(AWMF S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2024). In weiteren Studien konnten ahnliche
Erfolge auch flr Niraparib (Zejula®) mit Abirateron (+Prednison/Prednisolon) und fir
Talazoparib (Talzenna®) mit Enzalutamid gezeigt werden (Agarwal et al., 2023; Chi et al.,
2023). Hierauf wurde in der 2024 aktualisierten AWMF-S3-Leitlinie Prostatakarzinom die
Empfehlung um die Kombinationstherapien Niraparib/Abirateron
(+Prednison/Prednisolon), Olaparib/Abirateron (+Prednison/Prednisolon) und
Talazoparib/Enzalutamid erganzt fur Patienten mit Nachweis einer BRCA1/2-Mutation, fur
welche keine Chemotherapie in Frage kommt.

Das Ziel der Arbeit war die Generierung von Real-world-Daten zur Pravalenz von HRR-
Mutationen im Prostatakarzinom, um diese mit den Ergebnissen der Literatur zu
vergleichen. Zudem sollten Daten zur Eignung verschiedener Gewebeproben und -arten
fur die DNA Sequenzierung erhoben werden.

1.2 Material und Methoden

Fur die retrospektive Analyse der Pravalenz von BRCA1/2- und HRR-Mutationen im
Prostatakarzinom wurden alle am Institut fur Pathologie des Universitatsklinikums Bonn
untersuchten Falle seit der Etablierung der Untersuchungsmethode im September 2018
bis zum Dezember 2023 eingeschlossen. 197 Falle konnten identifiziert werden. Alle Falle
waren auf klinischen Wunsch untersucht worden. Das mediane Patientenalter in der
Kohorte betrug 71 Jahre (39-89), der mediane initiale PSA-Wert betrug 30 ng/ml (0,3-
10.000) und die mediane Tumorgraduierungsgruppe nach ISUP war 4 (Variationsbreite
1-5). Der Grolteil der Patienten war zum Zeitpunkt der molekularen Testung klinisch als
mCRPC diagnostiziert (n=171, 86,8 %). Zu 55 Patienten lagen histopathologische Daten
des radikalen Prostatektomiepraparates vor. Die mediane Tumorgraduierungsgruppe
nach ISUP betrug 4 (Variationsbreite 1-5). Eine auf die Prostata begrenzte

Tumorausbreitung lag in 12 Fallen (21,8 %), eine extraprostatische Ausbreitung in 13
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Fallen (23,6 %) und eine Infiltration der Samenblasen in 29 Fallen (52,7 %) vor. Ein Fall
(1,8 %) zeigte eine Infiltration der Harnblase. 21 Falle (38,2 %) zeigten eine nodale
Metastasierung in inguinale Lymphknoten. Ein tumorbefallener Resektionsrand wurde in
28 Fallen (50,9 %) festgestellt.

Die DNA-Isolation, Sequenzierung und Datenanalyse erfolgte in der Sektion
Molekularpathologie am Institut fur Pathologie des Universitatsklinikums Bonn. Hierzu
wurde an einem HE-Schnittpraparat der Tumorzellgehalt quantifiziert und zwecks
Durchfuhrung einer Makrodissektion die Tumorinfiltration markiert. Die DNA-Isolation
erfolgte mittels des Maxwell RSC DNA FFPE Kit (Promega, Madison, Wisconsin, USA).
Die Sequenzierung wurde mittels next generation sequencing (NGS) an einem MiSeq
System (lllumina, San Diego, USA) mit einer Coverage von > 100 durchgefuhrt. Fur die
Erstellung der Bibliotheken wurde ein QlAseqTM targeted DNA BRCAness custom panel
genutzt (Qiagen, Hilden, Deutschland), welches 8 Gene der homologen
Rekombinationsreparatur beinhaltet (ATM, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEKZ2, FANCA,
HDAC2, PALB2). Die gesamte kodierende Sequenz dieser Gene wurde abgedeckt.
Insgesamt umfasste die Lange der sequenzierten Bereiche 38450 Basenpaare. Die
Datenanalyse wurde durch die Sektion Molekularpathologie durchgefuhrt. Hierzu wurde
die Software CLC Genomics Workbench/Server (Qiagen Bioinformatics, Hilden,
Deutschland) genutzt. Synonyme Varianten, intronische Varianten, welche nicht die
Splicestellen betreffen und Varianten mit einer Allelfrequenz von < 1 % wurden
herausgefiltert. Eindeutige benigne Varianten wurden nicht berichtet. Alle pathogenen und
vermutlich pathogenen Mutationen, nachfolgend auch als therapierbare Mutationen
bezeichnet, mit einer Allelfrequenz von > 5 % wurden berichtet. Die Klassifikation der
Varianten erfolgte durch einen Abgleich mit den gangigen Mutationsdatenbanken
(dbSNP, ExAC, COSMIC, ClinVar, OncoKB, UMD-BRCA1/2). Die statistische
Auswertung der im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Daten sowie die Erstellung der
Abbildungen erfolgte mit dem Programm Prism, Version 10.2.2 (GraphPad Software,
Boston, USA).

1.3 Ergebnisse

Die Analyse der untersuchten Probenarten ergab, dass Uberwiegend Gewebe von den

Primartumoren (n=111, 56,3 %) untersucht wurde, gefolgt von Metastasengewebe (n=76,
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38,6 %) und Gewebe aus Lokalrezidiven (n=10, 5,1 %). Prostatastanzbiopsien waren das
am haufigsten untersuchte Material (n=68, 34,5 %), gefolgt von Gewebe aus dem
radikalen Prostatektomiepraparat (n=23, 11,7 %) und Gewebe aus einer transurethralen
Resektion der Prostata (TUR-P) (n=20, 10,2 %). Das Metastasengewebe bestand
uberwiegend aus Knochenmetastasen (n=55, 27,9 %), gefolgt von distanten
Lymphknotenmetastasen (n=9, 4,6 %), Lebermetastasen (n=5, 2,5 %) und seltenen
Lokalisationen wie pleuralen, pulmonalen, gastrointestinalen oder weichgewebigen

Metastasen (gesamhaft n=7, 3,6 %).

Die DNA-Qualitat war in den meisten Fallen ausreichend zur Durchfuhrung der
Sequenzierung. Lediglich in 14 Fallen (7,1 %) konnte eine Sequenzierung nicht erfolgreich
durchgefuhrt werden. Bei nahezu allen Proben (n=13) mit mangelhafter DNA-Qualitat
handelte es sich um Proben von Primartumoren, sodass vermutet werden muss, dass

eine altersbedingte Degradation von Nukleinsduren ursachlich ist.

Anschlielend wurde die Verteilung der Mutationen analysiert. Insgesamt konnten 110
Mutationen in 79 Tumoren detektiert werden. Einzelne Tumoren enthielten mehr als eine
Mutation: bei 17 Tumoren (9,3 %) konnten 2 Mutationen, und bei 7 Tumoren (3,8 %) 3

Mutationen nachgewiesen werden.

Die Verteilung aller detektierten Mutationen, also vermutlich benigner Varianten,
Varianten unklarer Signifikanz, vermutlich pathogener und pathogener Mutationen, kann
der Abbildung 2A aus der Publikation entnommen werden und unterteilte sich wie folgt:
26 ATM Mutationen (14,2 %), 21 BRCAZ2 Mutationen (11,5 %), 21 CHEKZ2 Mutationen
(11,5 %), 13 CDK12 Mutationen (7,1 %), 8 FANCA Mutationen (4,4 %), 4 PALB2
Mutationen (2,2 %), 3 BRCA1 Mutationen (1,6 %) und 1 HDAC2 Mutation (0,5 %). Die
Bedeutung von Varianten unklarer Signifikanz (VUS) ist nach aktuellem Kenntnisstand
noch unklar und bedarf weiterer Untersuchungen. Nur fur pathogene und vermutlich
pathogene Mutationen liegt eine Therapieindikation vor. Der Anteil an therapierbaren
Mutationen lag insgesamt bei 43,6 % (n=48) und unterteilte sich wie folgt (Fig. 2B): 11
ATM Mutationen (6,0 %), 10 CHEK2 Mutationen (5,5 %), 8 BRCA2 Mutationen (4,4%), 8
CDK12 Mutationen (4,4 %), 2 PALB2 Mutationen (1,1 %), 1 FANCA Mutation (0,6 %) und
1 BRCA1 Mutation (0,6 %). Zusammenfassend konnten in 20,8 % der Falle (n=38)

therapierbare Mutationen in BRCA1/2 oder den Genen der HRR nachgewiesen werden,
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sodass fur diese Falle eine Zulassung fur eine PARPi Therapie gemall der FDA
Zulassung vorlage. Etwa 5 % der Falle zeigten therapierbare BRCA1/2-Mutationen,
welche eine Therapieoption gemal® der EMA Zulassung erdffnen wuirde. Eine
weitergehende Auswertung von Primar- und Metastasengewebe ergab, dass die
Pravalenz von therapierbaren Mutationen im Metastasengewebe hoher war als im
Primargewebe (25,0 % vs. 19,4 %), wobei dieser Unterschied nicht signifikant war
(p=0,37, Chi-Quadrat-Test).

1.4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hat die Pravalenz von BRCA1/2- und HRR-Mutationen im
Prostatakarzinom durch eine retrospektive Auswertung von 197 Fallen am Institut fur
Pathologie des Universitatsklinikums Bonn untersucht.

Aus der Verteilung des untersuchten Tumorgewebes wird eine Diskrepanz zwischen dem
untersuchten Tumorgewebe und dem klinischen Krankheitsstadium deutlich. Wahrend
der Uberwiegende Anteil der Patienten sich in einem fortgeschrittenen,
kastrationsresistenten Krankheitsstadium (mCRPC) befand (n=171, 86,6 %), wurden
uberwiegend die Primartumoren untersucht, welche als hormonsensitive Tumoren gelten
(HSPC). Nur bei 40,1 % (n=79) der Patienten wurde eine aktuelle Tumorprobe untersucht,
welche dem klinischen Krankheitsstadium eines mCRPC entsprach.

Bezlglich der Pravalenz von therapierbaren Mutationen zeigte sich eine nicht signifikant
hohere Pravalenz im Metastasengewebe verglichen zum Primargewebe (25,0 % vs. 19,4
%). Die Wahrscheinlichkeit, eine zielgerichtete Therapie mit einem PARP-Inhibitor
durchfuhren zu konnen, ist bei der Untersuchung von Metastasengewebe somit gering
hoher. Die Daten aus dieser Arbeit sprechen fur die Durchfihrung einer Biopsie einer
Metastase, falls lediglich das Primargewebe fur eine Untersuchung vorliegen sollte.
Zudem konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass selbst an kleinen
Knochenbiopsaten eine zuverlassige Mutationsanalyse durchgefuhrt werden kann.
Dagegen handelte es sich bei den bezuglich ihnrer DNA-Qualitat mangelhaften Proben fast
ausschlieBlich um Primargewebe, welches aufgrund des fortgeschrittenen Probenalters
haufiger degeneriert zu sein scheint. Die klinische Praxis zeigt, wie oben beschrieben,
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dass haufiger das Primargewebe untersucht wird und auf eine Biopsie einer Metastase
verzichtet wird. Als Grund hierfir kommt in erster Linie das Fehlen einer eindeutigen
Handlungsempfehlung in den Leitlinien in Frage, sodass die Untersuchung von
archiviertem Material vermutlich praferiert wird, da eine erneute Biopsie einer Metastase
mit Risiken, Mehraufwand und Kosten verbunden ist. Weiterhin ist zu bedenken, dass
Mutationen, welche wahrend der Progression in ein metastasiertes Stadium entstehen, in
einer Untersuchung von Primargewebe nicht erfasst werden kdnnen. Abschlielend stellt
sich die Frage, inwieweit die zusatzlichen Risiken, der Mehraufwand und die Kosten in
Relation zu einer nur leicht erhdhten Wahrscheinlichkeit zur Durchfuhrung einer PARP-
Inhibiton stehen.

Verglichen mit den Daten der bislang publizierten Studien konnte eine ahnliche Pravalenz
von therapierbaren Mutationen in Genen der homologen Rekombinationsreparatur von
etwa 21 % detektiert werden (Abida et al., 2019; Armenia et al., 2018; Mateo et al., 2015;
Quigley et al., 2018). Alterationen von BRCAZ2 sind in der Literatur mit 12,7 % als die
haufigste therapierbare Alteration in Genen der homologen Rekombinationsreparatur
beim metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom beschrieben. Hierbei
handelt es sich Uberwiegend um Mutationen, in 20 % jedoch auch um homozygote
Deletionen. Die Pravalenz von BRCAZ2-Alterationen fallt bei den hormonsensitiven
Tumoren mit 3 % deutlich niedriger aus (Abeshouse et al., 2015). In der vorliegenden
Arbeit konnten BRCA2-Mutationen in 4,4 % der Falle nachgewiesen werden. Diese
Diskrepanz ist erklarbar durch die nicht homogene Zusammensetzung der Kohorte,
welche aus hormonsensitiven Primartumoren, Metastasengewebe und Gewebe aus
Lokalrezidiven zusammengesetzt ist. Zudem konnen grof3ere homozygote Deletionen
durch die in der vorliegenden Arbeit genutzte Methode des next generation sequencing
nicht nachgewiesen werden, was die niedrigere Pravalenz der BRCAZ2-Alterationen
erklart. AbschlieRend ist die Anzahl der Gene des in dieser Arbeit verwendeten Genpanels
limitiert und umfasst nicht alle Gene der homologen Rekombinationsreparatur, sodass die
Mutationspravalenz aller HRR Gene moglicherweise unterschatzt ist. Letzteres hat fur die
Therapie mit Olaparib im europaischen Raum keine praktische Relevanz, da durch die
EMA lediglich eine Zulassung fur BRCA1/2-mutierte Tumoren vorliegt. Die Zulassung fur
Olaparib durch die FDA umfasst deutlich mehr Gene, von denen die Gene BARD1,
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BRIP1, CHEK1, FANCL, RAD51B, RAD51C, RAD51D und RADS4L nicht durch das in

dieser Arbeit verwendete Genpanel abgedeckt sind.

Die in der vorliegenden Arbeit hochste Pravalenz an therapierbaren Mutationen konnte
im Gen ATM detektiert werden. Fur Mutationen in diesem Gen liegt eine Zulassung fur
Olaparib durch die FDA vor, welche sich auf der PROFOUND-Studie begrundet (de Bono
et al., 2020). 68 Patienten mit einer therapierbaren Mutation im Gen ATM waren in Kohorte
A der Studie eingeschlossen. Die Patienten mit einer Olaparib Therapie (n=62) zeigten
hier bildgebend ein langeres progressionsfreies Uberleben im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n=24). Auch das Gesamtuberleben war mit Olaparib Therapie langer
(Hussain et al., 2020). In Folgestudien war der Therapieeffekt im Vergleich zu BRCA1/2-
alterierten Tumoren jedoch deutlich schwacher ausgepragt, sodass der Nutzen einer
PARP-Inhibition beim Nachweis einer ATM-Mutation zurzeit umstritten ist (Marshall et al.,
2019).

Die zweithaufigste therapierbare Mutation konnte im Gen CHEK2 nachgewiesen werden.
FUr Mutationen in diesem Gen liegt eine Zulassung fur Olaparib durch die FDA vor, welche
sich auf der PROFOUND-Studie begrundet (de Bono et al., 2020). 12 Patienten mit einer
therapierbaren Mutation im Gen CHEK2 waren in Kohorte B der Studie eingeschlossen.
Die Patienten mit einer Olaparib Therapie (n=7) zeigten bildgebend ein langeres
progressionsfreies Uberleben im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=5), obgleich dieser
Unterschied nicht statistisch signifikant war (de Bono et al., 2020). Bezuglich des
Gesamtuberlebens konnte letztlich kein Unterschied festgestellt werden (Hussain et al.,
2020). Eine Zulassung durch die EMA liegt derzeit nicht vor. Zusammenfassend liegt eine
unzureichende Evidenz bezuglich einer PARPi Therapie bei Nachweis einer CHEK2

Mutation vor.

Die dritthaufigste therapierbare Mutation konnte im Gen CDK12 nachgewiesen werden.
Auch fur Mutationen in diesem Gen liegt eine Zulassung fur Olaparib durch die FDA vor,
welche sich ebenfalls auf der PROFOUND-Studie begrindet (de Bono et al., 2020). 89
Patienten mit einer therapierbaren Mutation im Gen CDK12 waren in Kohorte B der Studie
eingeschlossen. Die Patienten mit einer Olaparib Therapie (n=61) zeigten hier bildgebend
ein langeres progressionsfreies Uberleben im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=28). Auch
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das Gesamtuberleben war mit Olaparib Therapie langer (Hussain et al., 2020). In einer
weiteren kleineren Studie konnte kein Therapieansprechen durch eine PARPI-Therapie
beobachtet werden (Antonarakis et al., 2020). Stattdessen liegen vielversprechende
Daten zur Immuntherapie vor, welche sich womdglich durch eine vermehrte
Neoantigenbildung in CDK12-mutierten Tumoren erklaren lassen (Antonarakis et al.,
2020; Wu et al., 2018).

1.5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde mit dem Ziel der Generierung von Real-world-Daten die
Pravalenz von BRCA1/2- und HRR-Mutationen im Prostatakarzinom durch eine
retrospektive Auswertung von 197 Fallen am |Institut far Pathologie des
Universitatsklinikums Bonn untersucht. Alle Proben waren auf klinischen Wunsch und
mittels next generation sequencing analysiert worden. Folgende Gene waren in der
Untersuchung inkludiert: ATM, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC?2,
PALB2. Der Grofteil der Patienten wurde zum Zeitpunkt der Testung dem
Krankheitsstadium eines metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
(mCRPC) zugeordnet. Die molekulare Testung wurde stattdessen Uberwiegend an den
hormonsensitiven Primartumoren durchgefuhrt. Nur bei 40 % der Patienten wurde eine
Tumorprobe untersucht, welche dem Krankheitsstadium eines mCRPC entsprach. Die
Qualitat und Quantitat der DNA der Tumorproben war groftenteils ausreichend zur
Durchfihrung der Untersuchung. Nur in 7 % der Proben konnte die Untersuchung
aufgrund von mangelhafter DNA-Qualitat nicht durchgefuhrt werden, wobei es sich hierbei
nahezu ausschlieRlich um Gewebe von Primartumoren gehandelt hat. Dies belegt, dass
Biopsate von Metastasengewebe, insbesondere Biopsate von Knochenmetastasen,
welche konventionell-morphologisch haufig nur wenige Tumorzellverbande zeigen, gut fur
die molekulare Testung geeignet sind. Die retrospektive Analyse ergab insgesamt 110
Mutationen in BRCA1/2 oder Genen der HRR in 79 Tumoren, von denen jedoch nicht alle
als therapierbar eingeordnet wurden. Die haufigsten therapierbaren Mutationen fanden
sich im Gen ATM, gefolgt von CHEK2, BRCA2 und CDK12. Es konnte eine pathogene
BRCA1 Mutation detektiert werden. Insgesamt zeigten etwa 21 % der Falle therapierbare
Mutationen in BRCA1/2 oder Genen der HRR, sodass diese fur eine Therapie mit PARP-
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Inhibitoren gemaf der FDA Zulassung infrage kdmen. Nur etwa 5 % der Tumoren zeigten
therapierbare BRCA1/2-Mutationen, sodass hier eine Therapieoption gemafl® der EMA
Zulassung vorlage. Verglichen mit den bisher publizierten Daten ist die Pravalenz von
therapierbaren BRCA1/2-Mutationen in der vorliegenden Studie geringer. Diese
Diskrepanz ist erklarbar durch die nicht homogene Zusammensetzung der Kohorte,
welche aus hormonsensitiven Primartumoren, Metastasengewebe und Gewebe aus
Lokalrezidiven zusammengesetzt ist. Die Pravalenz von therapierbaren BRCA1/2-
Mutationen ist in Primartumoren nachweislich deutlich niedriger als im
Metastasengewebe (Abeshouse et al., 2015; Robinson et al., 2015). Zudem konnen
genomische Deletionen, welche etwa 20 % der BRCA1/2-Alterationen ausmachen, mit
der verwendeten Methode nicht detektiert werden. Abschliefiend sind die erhobenen
Daten unter Berucksichtigung der oben genannten Einschrankungen jedoch im
Wesentlichen kongruent zu den bisher publizierten Daten. Zudem liefern sie wertvolle
Einblicke in das klinische Management mit der neuen Therapieoption einer PARP-

Inhibition und der dafur notwendigen molekularen Testung.
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Abstract

Purpose This study seeks to contribute real-world data on the prevalence of BRCA1/2 and HRR gene mutations in prostate
cancer.

Methods We compiled sequencing data of 197 cases of primary and metastatic prostate cancer, in which HRR mutation
analysis was performed upon clinical request within the last 5 years. All cases were analyzed using a targeted NGS BRCA-
ness multigene panel, including 8 HRR genes (ATM, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2, PALB2).
Results Our findings reveal a prevalence of potentially targetable mutations based on FDA criteria of 20.8%, which is com-
parable to the literature. However, the frequency of targetable BRCA2 mutations within our cohort was lower than reported
for mCRPC and ATM and CHEK?2 mutations were more prevalent instead. Thus, while 20.8% (n=38) of the cases meet the
criteria for olaparib treatment per FDA approval, only 4.9% (n=9) align with the eligibility criteria according to the EMA
approval.

Conclusion This study offers valuable real-world insights into the landscape of BRCA1/2 and HRR gene mutations and
the practical clinical management of HRR gene testing in prostate cancer, contributing to a better understanding of patient
eligibility for PARPi treatment.

Keywords Prostate cancer - PARPi -

Introduction

In May 2020, the Food and Drug Administration (FDA)
granted approval for olaparib (Lynparza) for patients diag-
nosed with metastatic castration-resistant prostate cancer

Moritz Hommerding and Oliver Hommerding contributed equally to
this work.
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(mCRPC) possessing pathogenic or suspected pathogenic
somatic or germline mutations in homologous recombina-
tion repair (HRR) genes. Specifically, this approval was
extended to patients who had experienced disease progres-
sion following treatment with enzalutamide or abiraterone.
Subsequently, the European Medicines Agency (EMA)
endorsed olaparib for individuals harboring pathogenic
or suspected pathogenic somatic or germline mutations in
BRCAL1/2 in November the same year. The phase 3 PRO-
found trial formed the basis for these regulatory decisions,
demonstrated significant imaging-based progression-free
survival (ibPFS) and overall survival benefits with olaparib
in patients with mCRPC harboring BRCA1, BRCA2, and
ATM mutations after disease progression on a next-gen-
eration hormonal agent [1] In addition, significant ibPFS
and a trend towards prolonged overall survival was seen in
patients harboring alterations in other HRR genes [1, 2].
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Furthermore, the PROpel trial’s outcomes led to the
approval of Olaparib in combination with abiraterone for
mCRPC patients [3]. According to the EMA approval,
BRCA1/2 and HRR gene testing is not mandated in this
clinical context and chemotherapy must be contraindicated
in these patients [4]. In contrast, proof of a BRCA1/2 muta-
tion is required according to the FDA approval [5, 6]. In
addition to the mutation test on tumor tissue, a mutation test
on circulating tumor DNA (FoundationOne Liquid CDx;
Foundation Medicine) was carried out in the PROpel trial,
which allowed an increased detection of HRR gene altera-
tions. [3]Other recent studies have led to approval of nirapa-
rib plus abiraterone and talazoparib plus enzalutamide in the
same clinical setting [7, 8].

The prevalence of defects in DNA repair genes, par-
ticularly alterations in HRR genes, ranges from 19 to 33%
among individuals with prostate cancer, depending on
whether primary or metastatic tumor tissue is considered
[9-11] BRCAZ2 alterations emerge as the most prevalent in
metastatic disease [9—13].

An integrative assessment of 333 primary prostate can-
cers within the TCGA Research Network revealed inacti-
vating alterations in DNA repair genes in approximately
19% of cases [11]. Notably, alterations in FANCD2 were
most prevalent (7%), followed by ATM (4%), BRCA2
(3%), RAD51C (3%), CDK12 (2%), and BRCA1 (1%).
While missense and truncating mutations were predominant
for BRCA1, BRCA2, ATM, and CDK12, FANCD2 and

Table 1 Clinicopathological data of the cohort

Clinical features Finding
(n=197)
Age, median (range), years 71 (39-89)
Initial PSA, ng/ml, median (range) 30
(0.3-10.000)
Pathological parameters
Grade Group at initial diagnosis, median (range) 4 (1-5)
Grade group 1, n (%) 3 (1.5%)
Grade group 2, n (%) 18 (9.1%)
Grade group 3, n (%) 12 (6.1%)
Grade group 4, n (%) 37 (18.8%)
Grade group 5, n (%) 97 (49.2%)
unknown, n (%) 29 (14.2%)
RPE parameters Finding

(n=55,27.9%)

Organ-confined disease, n (%) 12 (21.8%)

Extraprostatic extension, n (%) 13 (23.6%)
Seminal vesicle involvment, n (%) 29 (52.7%)
Infiltration of bladder, pelvic wall, rectum 1(1.8%)

Lymph node positive, n (%)

Positive margins, n (%)

Tumor sample age, mean, years (range, sd)

Time from initial diagnosis to HRR testing, years
(range, sd)

21 (38.2%)
28 (50.9%)
2.1(0-21,3.7)
5.4(0-22,5.2)
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RADSI1C exhibited mostly hemizygous and homozygous
deletions.

The largest cohort of patients with mCRPC has been
investigated by Robinson et al. [9] Using whole exome and
transcriptome sequencing, targetable HRR alterations were
found in 19.3% of the patients. BRCAZ2 alterations were
most prevalent (12.7%) and 20% presented as homozygous
deletions.

The TOPARP-A trial reported HRR gene alterations in
33% of cases in their cohort, with BRCA2 alterations being
most common (14.3%) [14]. ATM alterations were found
in 10.2% of patients, with diverse mutation types observed.
The PROfound trial reported mutations predominantly in
BRCA2, followed by ATM, CDK12, and few in CHEK2
[1].

The prevalence of germline mutations varies from 4.6%
in localized disease to 16% in metastatic disease [9, 15,
16]. An unselected cohort of 692 patients with mCRPC
demonstrated that about 11.8% harbored germline muta-
tions in DNA repair genes, predominantly in HRR genes
[15]. Of these, BRCA2 mutations were the most prevalent
(5.3% of 11.8%). The PROREPAIR-B study found germline
DNA repair mutations in 16% of 419 patients, primarily in
BRCA2 (21%), ATM (12%), and BRCA1 (6%) [16].

Post the FDA and EMA approval of olaparib, numerous
laboratories have initiated mutation analysis services for
BRCA1/2 and HRR-related genes. This study aims to con-
tribute real-world data on the prevalence of BRCA1/2 and
HRR gene mutations in prostate cancer.

Materials and methods

Case selection and clinicopathological data of the
cohort

197 cases of primary and metastatic prostate cancer were
analyzed using a targeted NGS BRCAness multigene panel
between September 2018 and December 2023 at the Insti-
tute of Pathology, University Hospital Bonn, upon clinical
request. The clinicopathological data of the cohort is sum-
marized in Table 1.

The median patient’s age was 71 (range 39-89). The
median initial PSA value was 30 ng/ml (range 0.3—10.000).
The median ISUP grade at the initial diagnosis was 4 (range
1-5). The samples included primary tumor tissue, metastatic
tumor tissue and tissue from local recurrences (Fig. 1). The
majority of patients were clinically mCRPC at the timepoint
of HRR testing (n=171, 86.8%). For a subset of the patients
a recent tumor sample obtained in the setting of mCRPC
was analyzed (40.1% (n=79)). For the remaining patients,
primary tissue from the initial diagnosis was investigated.
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A

B 111 Primary
= 76 Metastatic

Total=197

C

Total=76

Fig. 1 The distribution of tumor samples tested for HRR alterations.
(A) Primary tumor samples were the preferred type of tumor tissue
tested for HRR alterations (n=111), followed by metastatic tumor
tissue (n=76) and tumor tissue from local recurrences (n=10). (B)
Needle core biopsies (NCB) from the initial diagnosis of prostate
cancer were the preferred material tested for HRR alteration (n=68),

Pathological data from radical prostatectomy specimen was
available for 55 patients. 42 (76.4%) patients showed non-
organ-confined disease, 21 (38.2%) showed positive lymph
nodes and 28 (50.9%) had positive resection margins. The
mean tumor sample age was 2.1 years (range 0-21). The
mean time from the initial diagnosis to molecular testing
was 5.4 years (range 0-22).

All data was acquired prospectively during patient care,
rendering a specific ethics votum not necessary.

Sample preparation, DNA isolation, sequencing and
data analysis

Suitable tumor areas were grossly dissected after histo-
logical review of the slides by a board certified pathologist
and the epithelial cellularity was recorded. DNA extrac-
tion was conducted with the Maxwell RSC DNA FFPE

3 10 Local Recurrence

B 68 NCB
= 23 RPE
O 20 TUR-P

Total=111
Bl 55 Bone
= 9 Lymph node
3 5 Liver
=3 3 Soft Tissue
Bl 2 Pleura
B 1 Lung
Em 1 Gastrointestinal

followed by radical prostatectomy specimen (RPE) (n=23) and trans-
urethral resection specimen (TUR-P) (n=20). (C) Bone metastases
were the most common material tested for HRR alterations (n=55),
followed by distant lymph node metastases (n=9), liver metastases
(n=5), soft tissue metastases (n =3), pleural metastases (n=2). Lastly,
one lung metastasis and one gastrointestinal metastasis were analyzed

Kit (Promega, Madison, Wisconsin, US). Next generation
sequencing was performed using a QIAseqTM targeted
DNA BRCAness custom panel (Qiagen, Hilden, Germany)
including 8 genes involved in homologous recombina-
tion repair as follows: ATM, BRCA1, BRCA2, CDK12,
CHEK2, FANCA, HDAC2, PALB2. All coding sequences
were analyzed comprising a total of 38,450 bp. Genera-
tion of multiplex amplicons and library preparation includ-
ing unique molecular identifiers was performed according
to the manufacturer’s recommendations. Next generation
sequencing was performed on a MiSeq sequencer with a
coverage of > 100 (Illumina, San Diego, US). Data was ana-
lyzed with the CLC Genomics Workbench/Server (Qiagen
Bioinformatics, Hilden, Germany). Coding-synonymous
variants, intronic variants not involving consensus splice
sites and variants with a population allele frequency of
> 1% were filtered. Variants called benign in databases were

@ Springer



25

491 Page4of 7

World Journal of Urology (2024) 42:491

not reported. Pathogenic and likely pathogenic mutations
with an allele frequency of >5% were reported. Classifi-
cation of variants was performed according to the follow-
ing databases: dbSNP, EXAC, COSMIC, ClinVar, OncoKB,
UMD-BRCA1/2 Databases (University of Utah BRCA1/2
databases).

Statistical analysis and software

Statistical analysis was performed using Prism, Version
10.2.2 (GraphPad Software, Boston, US). Chi-square test
was used for comparing the prevalence of mutations in
metastatic and primary tumor tissue. Graphs were generated
with Prism, Version 10.2.2 (GraphPad Software, Boston,
US).

Results

In this study, we compiled BRCA1/2 and HRR sequencing
data of 197 cases of primary and metastatic prostate cancer.

The distribution of tumor tissue tested revealed a pre-
dominant analysis of primary tumor tissue (n=111, 56.3%)
in contrast to metastatic tumor tissue (n=76, 38.6%) and
tumor tissue from local recurrences (n =10, 5.1%) (Fig. 1A).
The preferred sources for primary tumor testing included
prostate needle core biopsies (n=68, 34.5%), followed by
radical prostatectomy (RPE) specimens (7 =23, 11.7%) and
transurethral resection (TUR) specimens (n=20, 10.2%)
(Fig. 1B).

Bone metastases (n=55, 27.9%) were the most common
metastatic tumor tissue followed by distant lymph node
metastases (n1=9, 4.6%), hepatic metastases (n=5, 2.5%)
and infrequent metastatic sites such as pleura, lung, gastro-
intestinal tract or soft tissue metastases (in total n="7, 3.6%)
(Fig. 1C).

The majority of patients were clinically mCRPC at the
timepoint of HRR testing (n=171, 86.8%). However, only
in a subset of those patients a recent tumor sample obtained
in the setting of mCRPC was analyzed (40.1% (n=79)). For
the remaining patients, primary tissue from the initial diag-
nosis, such as needle core biopsies, RPE specimen and TUR
specimen, was investigated, which is considered hormone-
sensitive tumors.

A subset of cases (n=14, 7.1%) exhibited insufficient
DNA quality. Intriguingly, almost all (n=13) instances of
insufficient quality pertained to primary tumor samples. The
mean sample age of the primary samples with insufficient
DNA quality was greater compared to the mean sample age
of the primary samples with sufficient DNA quality (8.1
years vs. 3.0 years). Therefore, the insufficient quality can
likely be attributed to the sample age. In contrast, metastatic
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tissue samples uniformly exhibited adequate sequencing
quality. One case of a local recurrence, sampled via needle
core biopsy, showed insufficient quality as well.

Among the 183 cases subjected to comprehensive variant
analysis, 79 cases (43.2%) manifested at least one suspected
benign variant, variant of unknown significance, suspected
pathogenic mutation or pathogenic mutation. Unambiguous
benign variants were not reported. The distribution of cases
with mutations indicated a prevalence of single mutations in
55 cases (30.0%), double mutations in 17 cases (9.3%), and
triple mutations in 7 cases (3.8%), accounting for a total of
110 mutations.

The mutations, including suspected benign variants,
variants of unknown significance, suspected pathogenic or
pathogenic mutations, were distributed among the cases as
follows (Fig. 2A): 26 showed ATM mutations (14.2%), 21
showed BRCA2 mutations (11.5%), 21 showed CHEK2
mutations (11.5%), 13 showed CDK 12 mutations (7.1%), 8
showed FANCA mutations (4.4%), 4 showed PALB2 muta-
tions (2.2%), 3 showed BRCA1 mutations (1.6%), and 1
showed a HDAC2 mutation (0.5%). Notably, slightly less
than a half of these mutations (43.6%, n=48) were deemed
pathogenic or suspected pathogenic according to pertinent
databases, suggesting potential targetability. As anticipated,
the prevalence of pathogenic or suspected pathogenic muta-
tions was higher in metastatic tumor tissue compared to
primary tumor tissue (25.0% vs. 19.4%), although this was
not statistically significant (p-value 0.37). No pathogenic or
suspected pathogenic mutations could be detected in tumor
tissue from local recurrences (n=9). Further analysis dis-
cerned that pathogenic or suspected pathogenic mutations
were distributed as follows (Fig. 2B): 11 ATM mutations
(6.0%), 10 CHEK?2 mutations (5.5%), 8 BRCA2 mutations
(4.4%), 8 CDK12 mutations (4.4%), 2 PALB2 mutations
(1.1%), 1 FANCA mutation (0.6%), and 1 BRCA1 mutation
(0.6%). No pathogenic or suspected pathogenic HDAC2
mutations were identified. In total, 38 out of 183 cases
(20.8%) exhibited a potentially targetable mutation, while
the remainder showcased variants of unknown significance
(n=37,20.2%) or suspected benign variants (n=4, 2.2%).

Discussion

The positive outcomes observed in the PROfound trial have
prompted a clinical imperative for testing BRCA1/2 and
homologous recombination repair (HRR) gene mutations in
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC) [1]. The prevalence of HRR mutations in prostate
cancer has been documented in numerous studies, demon-
strating variations depending upon the origin of the tissue,
whether primary or metastatic and the stage of disease
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Fig. 2 The distribution of HRR gene mutations. (A) Depiction of all
HRR mutations found, including suspected benign variants, variants
of unknown significance, suspected pathogenic and pathogenic muta-
tions. ATM (n=26) mutations were most prevalent, followed by muta-
tion in BRCA2 (n=21), CHEK2 (n=21), CDK12 (n=13), FANCA
(n=8), PALB2 (n=4), BRCAl (n=3) and HDAC2 (n=1). (B)

[9-12, 14]. A large study on primary hormone-sensitive
prostate cancer documented targetable HRR alterations in
about 19% of cases, while the prevalence in mCRPC ranges
from 19 to 33% [9-11, 14]. Herein, we present real-world
data derived from the analysis of 197 prostate cancer cases
over a 5-year period within a single institution.

Within our cohort, the prevalence of pathogenic or sus-
pected pathogenic mutations was determined to be 20.8%
(n=38), in accordance with published data. However, in
contrast to published data, the distribution of the mutations
differed substantially. Our findings reveal a predominance
of targetable mutations in ATM, succeeded by mutations
in CHEK2 and BRCA2. Thus, targetable BRCA2 muta-
tions were less frequently identified in our cohort. Accord-
ing to the literature, the prevalence of BRCA?2 alterations
in primary prostate cancer is significantly lower than that
in mCRPC [9, 11]. The cohort presented here consists of
a mixture of primary and metastatic castration-resistant
tumors, which is a valid explanation for the lower preva-
lence of BRCA2 mutations. In concordance to the literature,
BRCA1 mutations were found in less than 1% of all cases.
In the context of olaparib treatment, this signifies that 20.8%
(n=38) meet the criteria for treatment per FDA approval,
whereas only 4.9% (n=9) align with the eligibility criteria
for olaparib treatment according to EMA approval.

The prevalence of ATM mutations in our study is similar
to that described in the literature. In mCRPC, ATM muta-
tions are present in 5-8%, while the prevalence is two-fold
lower in primary prostate cancer [9, 11, 15, 17]. ATM germ-
line mutations are potential prognostic biomarkers because
they are enriched in patients with lethal and high grade dis-
ease [18, 19]. However, this association has not been verified
for somatic mutations. In addition to its role as a potential

11 ATM

10 CHEK2
8 BRCA2
8 CDK12
2 PALB2

1 BRCA1
1 FANCA

DEEOOOm

Total=41

Depiction of suspected pathogenic and pathogenic HRR mutations.
ATM (n=11) mutations were most prevalent, followed by mutation
in CHEK2 (n=10), BRCA2 (n=8), CDK12 (n=8), PALB2 (n=2),
BRCAI (n=1) and FANCA (n=1). No suspected pathogenic or
pathogenic mutations in HDAC2 were found

prognostic biomarker, ATM status was also described as a
predictive biomarker regarding treatment response to olapa-
rib in the initial studies [20, 21]. Yet, recent studies on PARP
inhibition therapy in mCRPC indicate, that the response
rate of ATM mutated tumors is lower than that of BRCA2
mutated tumors [1, 22-26].

Our data also sheds light on practical clinical manage-
ment involving this novel diagnostic test. It is the meta-
static tumor manifestation that drives disease progression
in prostate cancer. In accordance with the published data,
the prevalence of potentially treatment relevant mutations
in our cohort was slightly higher in metastatic tumor tis-
sue compared to primary tumor tissue (19.4% vs. 25.0%),
although this was not statistically significant. Furthermore,
primary tumor tissue exhibited greater instances of insuffi-
cient quality, likely attributable to inadequate DNA quality.
Consequently, it advises to consider harvesting metastatic
tumor tissue as the preferred material for optimal treat-
ment planning. Despite this, within our cohort of 197 cases,
mutation analysis was predominantly conducted on primary
tumor tissue, possibly because metastatic tumor biopsy for
molecular testing is still not common practice. Also, as cli-
nicians are aware of the fact, that in nearly half of the cases
HRR alterations constitute germline defects, they prefer to
resort to the already existing biopsy material. However, the
data of this study suggests that an additional biopsy of a
bone metastasis has the potential benefit of obtaining tumor
tissue with an adequate DNA quality and a slightly higher
likelihood of detecting a targetable mutation.

A limitation of our study lies in the absence of data on
genomic deletions, which are challenging to reliably detect
using next-generation sequencing. This might also account
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for the comparatively lower number of alterations identi-
fied, particularly in BRCA2.

In conclusion, this unicentric analysis of BRCA1/2 and
HRR gene mutations in prostate cancer, analyzed over a
S-year period, found a lower prevalence of BRCA2 muta-
tions than previously reported: only 4.9% are deemed eli-
gible for olaparib treatment as per EMA approval.
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